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@ Retrolsostere DIpeptlde, Verfahren zu Ihrer Herstellung und ihre Verwendung als Renininhlbitoren 
in Arznelmitteln. 



0 Die Erfindung beirifft neue retroisostere Dipeptide der allgemeinen Forme! I 




OH R2 



Q in welcher X. Q. A. B, D, U M. Y. Ri und Rz die In der Beschreibung angegebene Bedeutung haben, Verfahren 
zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als Renininhlbitoren in Arzneimittein, insbesondere in kreislaufbeein- 
CL flussenden Arzneimittein. 
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NEUE DIPEPTIDE, VE^^^REN 2U IHRER HERSTELLUNG UND IHRE VERWENDUNG ALS RENININHIBrTO- 
^ REN IN ARZNEIMITTELN 

Die Erfindung betrifft neue retroisostere Dipeptide. Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung 
als Renininhibitoren in Arzneimittein, insbesondere in kreislaufbeeinflussenden Arznelmttteln. 

Renin ist ein proteolytisches Enzym. das Gberwiegend von den Nieren produziert und ins Plasma 
sezemiert wird. Es ist bekannt, dafl Renin in vivo vom Angiotensinogen das Dekapeptid Angiotensin I 
5 abspalteL Angiotensin I wiederum wird in der Lunge, den Nieren Oder anderen Geweben zu dem 
blutdruckwirksamen Oktapeptid Angiotensin II abgebaut. Die verschiedenen Effekte des Angiotensin fl wie 
Vasokonstriktion, Na*-Retention in der Niere. Aldosteronfreisetzung in der Nebenniere und Tonuserhohung 
des sympathischen Nervensystems wirken synergistisch im Sinne einer Blutdruckerhohung. 

Die Aktivitat des Renin-Angiotensin-Systenns kann durch die Hemmung der Aktivitat von Renin oder 
10 dem Angiotensin-Konversionsenzym (ACE) sowie durch Blockade von Angiotensin ll-Rezeptoren pharmako- 
logisch manipuliert warden. Die Entwicklung von oral einsetzbaren ACE-Hemmern hat somit zu neuen 
Antihypertensiva gefOhrt (vgl. DOS 3 628 650, Am. J. Med, 77, 690, 1984). ACE wirkt jedoch auch auf 
andere Substrate als Angiotensin I wie z.B. Kinine ein. Diese kSnnen unerwOnschte Nebeneffekte wie 
Prostaglandinfreisetzung und eine Reihe verhaltens- und neurologischer Effekte hervomifen. Die ACE- 
75 Inhibition fOhrt darOberhinaus zu einer Akkumulation von Angiotensin L 

En spezifischer Ansatz ist, In die Renin-Angiotensin-Kaskade zu einem frOheren Zei^unkt einzugreifen, 
namlich durch Inhibition der sauren Aspartase Renin, die nur Angiotensinogen als Substrat erkennt 

Bisher wurden verschiedene Arten von Renininhibitoren entwickelt Reninspezifische Antikorper. 
Phospholipide, Peptide mit der N-terminalen Sequenz des Prorenins, synthetische Peptide als Substratana- 
20 loga und modifizierte Peptide. Bel vielen Renininhibitoren wird femer das Leu-Val-Dipeptid durch Statin (EP 
077 029) Oder durch isostere Dipeptide ersetzt (vgL US 442 42 07). 

Auflerdem werden in der PCT WO 88/02374 Renininhibitoren umfaflt, die als proteasestabilen zentralen 
Mitlelteil retroisostere Dipeptideinheiten enthalten. Retroisostere Dipeptide besitzen eine kopfstandige 
Aminogruppe; die Kupplung zu C-tenninalen Aminosauren fOhrt zu einer Umkehrung der Amidfunktion 
25 (Retroamid). die sich durch eine hohe metabolische Stabilitat gegenuber enzymatischen Abbau auszeich- 
net 

Ober das erfindungsgemsLBe Verfahren wurden neue Renininhibitoren gefunden, die Gberraschendenfl^ei- 
se eine hohe SelektivrtSt gegenOber humanem Renin und eine gute orale Wirksamkeit besitzen. 
Die Erfindung betrifft retroisostere acylierte Dipeptide der allgemeinen Formel (I) 



30 



35 



A— B — — NH-^'X-^^S^H — L — M — Y ( I ) 



OH 



in welcher 

40 X - fOr Indolyl, tert.-Butoxy, Morpholino oder fOr eine Gruppe der Formel 



45 



R5R*N-CH-CHr>- 



oder fOr T steht 
50 worin 

R3 und R^' gleich oder verschieden sind und geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 8 
Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substitu- 
iert ist, 

n - eine Zahl 1. 2, 3 oder 4 bedeutet, 
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W - eine Grjppe der Formel 
P7-C0-, R8-SO2- Oder 



O 

I 



bedeutet, 
worin 

und gleich oder verschieden sind und geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 8 
Kohlenstoffatomen oder einen 6-gliedrigen Heterocyclus mtt bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe 
Stickstoff, Sauerstoff oder Scliwefel bedeuten, 

R^ und R®' gleich oder verscliieden sind und Hydroxy oder Alkoxy mit bis zu 8 Kolilenstoffatomen 
bedeuten, 

R* - einen Kohlenhydratrest mit 4 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet wobei die OH-Funktionen des 
Zuckers gegebenenfalls geschUtzt sind, 
Q - Sauerstoff oder Schwefel bedeutet, 

P? und R^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff. geradkettiges oder verzweigtes Alky! mit bis 
zu 8 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder eine Aminoschutzgruppe bedeuten, 

T - geradkettiges oder verzweigtes Aikenyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet. das gegebenen- 
falls durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinersetts durch Halogen, 
Hydroxy oder Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 
A, B und D gleich oder verschieden sind und 

- fUr eine direkte Bindung oder 

- fUr einen Rest der Formel 



I 



stehen 
worin 

m - die Zahl 1 oder 2 bedeutet. 
Oder 

- fOr eine Gruppe der Formel 



•NRl°^(CH2)p-C0- 



stehen 
worin 

p - die Zahl 0 Oder 1 bedeutet. 

R'° Wasserstoff. geradkettiges Oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder eine 

Aminoschutzgruppe bedeutet. 

R" und R^2 gleich oder verschieden sind und 

- Wasserstoff oder CycloalkyI mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeuten, oder 

- einen 3- bis 8-gliedrigen Heterocyclus nnit bis zu 4 Heteroatomen aus der Reihe Stickstoff. Sauerstoff 
Oder Schwefel bedeuten. 
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- geradkettigec -oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeuten. das gegebenenfails 
durch Alkylthio mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen. Hydroxy, Mercapto. Guanidyl oder durch eine Gruppe 
der Formel -NRSR^ oder R^^-OC- substituiert ist, 

worin 

5 R^ und R^ die oben angegebene Bedeutung haben 

und 

R'3 Hydroxy, Benzyloxy, Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder die oben aufgefOhrt© Gruppe 
-NR5R« bedeutet. oder das gegebenenfails durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
das seinerseits durch Hydroxy, Halogen, Nitro, Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder durch die 
70 Gruppe -NR^RS substituiert sein kann, 

worin 

RS und R^ die oben angegebene Bedeutung haben oder das gegebenenfails durch einen 5- oder 6- 
gliedrigen stickstoffhaitigen Heterocyclus Oder Indolyl substituiert ist, worin die entsprechenden -NH- 
Funktionen gegebenenfails durch AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen Oder durch eine Aminoschutz- 
75 gruppe geschGtzt sind, 

L und M gleich oder verschieden sind und 

- fur eine direkte Bindung oder 

- fur eine Gruppe der Fonmel 



20 



26 



-C0-(CH2)p 



stehen 
worin 

p\ R'°', R"' und R^2' die oben angegebene Bedeutung von p. R^°, R^^ und R^2 haben. 
30 in ihrer D- oder L-Form oder als D.L-lsomerengemisch. 
R^ und R2 gleich oder verschieden sind und 

- fOr geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenenfails 
durch CycloalkyI mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen Oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
Y - fOr eine Gruppe der Formel 



Q 

-C-NH-R* 

40 



Oder -CO-R^* steht. 
worin 

Q und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 
45 R^* geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfails 
durch Pyridyl, Phenyl oder die Gruppe -NR'^rig substituiert ist. 
worin 

Ris und R^^ entweder die oben angegebene Bedeutung von R^ und R^ haben und mit dieser gleich 
Oder verschieden sind oder R^s Wasserstoff bedeutet und R^* die Gmppe der Formel 



55 



I 

-C0-CH-(CH2)n-W 



II , 

Oder -C-N-R* 
H 



bedeutet 
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worin >- 

W, Q. n, und die oben angegebene Bedeutung haben 
und deren physiologisch unbedenklichen Satze, mit der Makgabo, daB X nur dann tert.-BiJtoxy bedeuten 
darf, wenn Y fOr die Gruppe 

5 




steht 

Als OH-Schutzgruppen eignen sich die Qbiichen Schutzgruppen wie IVlethylbenzoyI, Benzoyl, Acetyl 
Oder Benzyl. Bevorzugt sind Benzyl Oder Acetyl. Besonders bevorzugt ist Acetyl (Ac). 
75 Aminoschutzgruppe steht im Rahmen der Erfindung fOr die Qbiichen in der Peptid-Chemie verwendeten 
Aminoschutzgruppen. 

Hierzu gehoren bevorzugt Benzyloxycarbonyl. 4-Brombenzyloxycarbonyl. 2-Chlorbenzyloxycarbonyl. 3- 
Chlorbenzyloxycarbonyl, 3,5-Dimethoxybenzyloxycarbonyl. 4-Methoxybenzyloxycarbonyl. 4-Nitrobenzylox- 
ycarbonyl. 2-Nitrobenzyloxycarbonyl, 2-Nltro-4,5-dimethoxybenzyloxycarbonyl. 3.4,5-Trimethoxybenzylox- 

20 ycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl. tert-Butoxycarbonyl, Pentoxycarbonyl. 
Isopentoxycarbonyl. Cyclohexoxycarbonyl. 2-Chlorethoxycarbonyl, 2,2,2-TrichIorethoxycarbonyl, 2,2.2- 
Trichlor-tert-butoxycarbonyl, Benzhydryloxycarbonyl, Bis-(4-methoxyphenyl)methoxycarbonyl, Phenacylox- 
ycarbonyl, 2-Trimethylsilylethoxycart>onyl, 2-Triphenylsilylethoxycarbonyl, Menthyloxycarbonyl, Vinyloxycar- 
bonyl, Allyloxycarbonyl, Fluorenyl-9-methoxycarbonyl. Ethylthiocarbonyl. Methylthiocarbonyl, Bintylthiocar- 

25 bonyl. Tert.-Butylthiocarbonyl, Benzylthiocarbonyl, Formyl, Acetyl. Propionyi, PIvaloyI, 2-Chloracetyl, 2- 
Bromacetyli 2-lodacetyl, 2,2,2-Trifluoracetyl, 2,2,2-Trichloracetyl, Benzoyl, 4-Chlorbenzoyl. 4-Methoxyben- 
zoyl, 4-Nitrobenzyl, 4-Nitrobenzoyl, Naphthylcarbonyl, Phenoxyacetyl, Adamantylcarbonyl. Dicyclohexyl- 
phosphoryl, Diphenylphosphoryl, Dibenzylphosphoryl. Di-(4-nitrobenzyl)phosphoryl, Phenoxyphenylphos- 
phoryi, Diethylphosphinyl, Diphenylphosphinyl Oder Phthaloyl. 

30 Besonders bevorzugte Anriinoschutzgruppen sind Benzyloxycarbonyl, 3,5-Dimethoxybenzyloxycarbonyl, 
4-Methoxybenzyloxycarbonyl, 4-Nitrobenzyioxycarbonyl, 2-Nitrobenzyloxycarbonyl, 3.4.5-Trimethoxybenzy- 
loxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl. tert-Butoxycarbonyl, Cyclohexoxycar- 
bonyl, 2-Chlorethoxycarbonyl, Phenoxyacetyl, Naphthylcarbonyl, Adamantylcarbonyl. Phthaloyl, 2.2.2-fri- 
chlorethoxycarbonyl. 2,2.2-Trichlor-tert-butoxycarbonyl, Menthyloxycarbonyl. Vinyloxycarbonyi. Allyloxycar- 

35 bonyl. Ruorenyl-9-methoxycarbonyl, Formyl, Acetyl. Propionyl. PIvaloyI, 2-Ch!oracetyl. 2-Bromacetyi. 2.2,2- 
Trifluoracetyl. 2,2.2-Trichloracetyl, Benzoyl, 4-Chlorbenzoyl. 4-Brombenzoyl. 4-Nitrobenzoyl. IsovaleroyI 
Oder Benzyloxymethyl. 

Die erfindungsgemaflen Verbindungen der allgemeinen Fonmel (I), haben mehrere asymmetrische 
Kohlenstoffatome. Sie konnen unabhangig voneinander in der D- oder der L-Form vorliegen. Die Erfindung 
40 umfafit die optischen Antipoden ebenso wie die Isomerengemische oder Racemate. Bevorzugt liegen die 
Gruppen A, B, D, L und M unabhangig voneinander in der optisch reinen, bevorzugt in der L-Form vor. 

Die Gruppe der Formel 



45 R 




besitzt 3 asymmetrische Kohlenstoffatome (1,3,4), die unabhangig voneinander in der R- oder S-Konftgura- 
tion vorliegen konnen. Bevorzugt liegt diese Gruppe in der 1R. 3S. 4S- Konfiguration , 1R, 3R, 4S- 
Konfiguration, IS, 3R, 4S- Konfiguration oder in der IS, 3S, 4S-Konfiguration vor. 
55 Besonders bevorzugt sind die 1S, 3S. 4S-Konfiguration und die 1R. 3S. 4S-Konfiguration. die in 
Abhangigkeit der Natur des Substituenten R^ die Konfiguration eines L,L- Dipeptides widerspiegeln. 

Die erfindungsgemSfien Verbindungen der allgemeinen Fomnel (I) kSnnen in Form ihrer Saize vorliegen. 
Dies k5nnen SaIze der erfindungsgemS0en Verbindungen mit anorganischen oder organischen SSuren oder 
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Basen sein. Zu dPa-Saureadditionsprociukten gehoren bevorzugt Saize mit Salzsaure. Bromwasserstoffsau- 
re. lodwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure Oder mit Carbonsauren wie EssigsMure. Propionsau- 
re, Oxalsaure, Glykolsaure. Bemsteinsaure. Maleinsaure. Hydroxymaleinsaure. Methylmaleinsaure. Fumar- 
s^ure, AdipinsSure, Apfelsaure. Weinsaure. Zitronensaure, Benzoesaure, ZimtsSure, Milchsaure, Ascorbin- 
saure. SalicylsMure, 2-Acetoxyb8nzoesaure. Nicotinsaure, IsonicotinsMure. Oder Sutfonsauren wie Methan- 
sulfonsaure. Ethansulfonsaure, Benzoisulfonsaure. Toluolsulfbnsaure. Naphthalinsulfonsauren. 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

X - far Indolyl. tert" -Butoxy. Morpholino Oder fOr eine Gruppe der Formel 



I 

W-(CH2)n-CH- 



H 



>3- 



Oder fQr T steht 
worin 

und R^' gieich oder verschieden sind und geradlcettiges oder verzweigtes Alky! mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen bedeuten. das gegebenenfalls durch Phenyl oder Naphthyl substituiert ist, 
n - eine Zahl 1 , 2 oder 3 bedeutet 
W - eine Gruppe der Fonmel 
R^-CO-. R8-SO2- Oder 



0 

L 



bedeutet 
worin 

R^ und R8 gieich Oder verschieden sind und geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen oder Morpholino bedeuten, 

R3 und R®' gieich oder verschieden sind und Hydroxy Oder Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
bedeuten, 

R* einen Pyranosylrest bedeutet, wobei die OH-Funktionen des Zuckers gegebenenfalls geschOtzt 
wird, 

Q - Sauerstoff oder Schwefel bedeutet 

R5 und R« gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis 
zu 6 Kohlenstoffatomen oder eine Aminoschutzgruppe bedeuten. 

T - geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet. das gegebenen- 
falls durch Phenyl substituiert ist. das seinerseits durch Fluor, Chlor, Hydroxy oder Alkoxy mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
A, B und D gieich oder verschieden sind und 

- fOr eine direkte Bindung oder 

- fOr Prolin stehen, oder 

- fOr eine Gruppe der Formel 




6 



EP0 441 192 A2 



stehen ^ 
worin 

RIO wasserstoff Oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet. 
und gieich Oder verschieden sind und Cyclopentyl. Cyclohexyl. Wasserstoff oder geradketti- 
5 ges Oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kolilenstoffatomen bedeuten. das gegebenenfalls durch 

Naphthyl oder Phenyl substituiert ist die Ihrerseits durch Fluor. Chlor. Nitro oder Alkoxy mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen substituiert sein konnen, 

Oder durch Indolyl. Imidazolyl. Pyridyl. Triazolyl oder Pyrazolyl substituiert ist. wobei die entsprechen- 
den -NH-Funktionen gegebenenfalls durch AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch eine 
10 Aminoschutzgruppe substituiert sind, 

L und M gieich oder verschieden sind und 

- fGr eine direkte Bindung oder 

- fOr eine Gruppe der Formel 



75 



12* 
0 



20 



Stehen 
worin 

R^°'. R^^* und R^^' die oben angegebene Bedeutung von R^°. R^^ und R^^ haben und mit dieser gieich 
Oder verschieden sind, 
25 in ihrer D- oder L-Form. oder als D.L-lsomerengemisch. 

R^ und R2 gieich oder verschieden sind und fOr geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenenfalls durch Cyclopropyl. Cyclopentyl. Cyclohexyl oder Phenyl 
substituiert ist, 

Y - fUr eine Gruppe der Formel 



30 



Q 

-C-NH"R^ 



35 



Oder -CO-Ri* steht, 
worin 

Q und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 
40 R^^ geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet. das gegebenen- 

falls durch Pyridyl, Phenyl oder durch die Gruppe -NR'^R^^ substituiert ist, 
worin 

R^^ und R^^ entweder gieich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R^ 
und R^ haben und mit dieser gieich oder verschieden sind. oder 
45 R^5 Wasserstoff bedeutet und 

fOr eine Gruppe der Formel 

SO I 

-C0-CH-(CH2)n-W 



Oder 



55 
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Q 



steht 
worin 

U. Q, n. R3 und R* die oben angegebene Bedeutung haben 
und deren physiologisch unbedenklichen Saize, mit der Maflgabe. daB X nur dann tert.-BLitoxy bedeuten 
darf. wenn Y fUr die Gmppe 




steht 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Forme! (I), in welcher 
X - fOr Indolyl, tert.-Butoxy. Morpholino oder fOr eine Gmppe der Forme! 



r3 

I 

W-(CH2)„-CH- , 



R*-NH- . 



r3' 

r5r6-N-CH-CH2- 



oder fQr T steht 
worin 

und R^' gleich oder verschieden sind und geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
Kohienstoffatomen l)edeut0n, das gegebenenfalls durch Phenyl oder Naphthyl substituiert ist. 
n - eine 2Uih! 1 oder 2 bedeutet 
W - eine Gruppe der Formel R'-CO- , R"-S02- oder 



0 

R^-P- 



bedeutet 
worin 

und R8 gleich Oder verschieden sind und geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
Kohienstoffatomen oder Morpholino bedeuten. 

R^ und R^* gleich oder verschieden sind und Hydroxy oder Alkoxy mit bis zu 4 Kohienstoffatomen 
bedeuten, 

R* - einen Rest der Formel 
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HO HO OH HO OH 



bedeutet 

worin die OH-Funktionen gegebenenfalis durch Acetyl geschGtzt sind 
Q - Sauerstoff Oder Schwefel bedeutet. 

und gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis 
zu 4 Kohlenstoffatomen oder eine Amrnoschutzgruppe bedeuten, 
T den Rest der Formel 




H3C-C- 



bedeutet, 

A, B und D gleich oder verschieden sind und 

- fGr eine direkte Bindung oder 

- fGr Prolin stehen, oder 

- fOr eine Gruppe der Fonmel 




stehen. 
worin 

RIO Wasserstoff Oder Methyl bedeutet, 

R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und Cyclopentyl oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI 
mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalis durch Naphthyl oder Phenyl substituiert 
ist. die ihrerseits durch Fluor, Chlor oder Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein 
kdnnen, oder 

AlkyI durch Imidazolyl, Triazolyl, Pyridyl oder Pyrazolyl substituiert ist, wobei die -NH-Funktionen 

gegebenenfalis durch Methyl, Boc oder BOM geschUtzt sind, 
L und M gleich oder verschieden sind und 
* fUr eine direkte Bindung oder 
- fOr eine Gruppe der Formel 




stehen, 
worin 

R^°*, R"' und R^** die oben angegebene Bedeutung von R^**, R'^ und R^^ haben und mit dieser gleich 
Oder verschieden sind, 
in ihrer D- oder L-Form. oder als D.L-lsomerengemisch, 
R^ und R2 gleich oder verschieden sind unj 
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- fQr geradkettiges Oder verzweigtes AlkyI mrt bis zu 4 Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenenfails 
durch Cyclohexyl oder Phenyl substituiert ist. 
Y - fOr eine Gruppe der Forme! 

Q 

II ^ 

10 Oder -CO-R^* steht. 
worin 

Q und die oben angegebene Bedeutung haben. 

Ri* geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenen- 
fails durch Pyridyl, Phenyl oder durch die Gruppe -NR'^Ric substituiert ist. 
IS worin 

R15 Wasserstoff bedeutet und 

R^^ eine Gruppe der Formel 



r3 

I 

-C0-CH{CH2)n-W 

25 Oder 



30 



Q 

-C-NH-R"* 



bedeutet. worin 

W, Q, n, R3 und R* die oben angegebene Bedeutung haben 
und deren physiologisch unbedenklichen Saize. mit der MaiSgabe, dafl X nur dann tert.-Butoxy bedeuten 
35 darf. wenn Y fOr die Gruppe 



40 -C-NH-R^ Oder -( 



steht. 

AuBerdem wurde ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaflen Verbindungen der allgemeinen 
46 Formel (I) 




55 in welcher 

X. A. B. D. R\ R2 L, M, Q und Y die oben angegebene Bedeutung haben, 
gefunden, dadurch gekennzeichnet dafl man 
VeriDindungen der allgemeinen Fonmel (II) 
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(II) 
0 N-V 

in welcher 

70 und die oben angegebene Bedeutung haben. 

G - fOr eine der oben aufgefGhrten Aminoschutzgruppen steht, 
und 

V - fClr einen hydrogenolytisch abspaltbaren Rest, wie beispielsweise Benzyl steht. 
zun3chst durch Hydrogenolyse unter Offnung des Isoxazolidinrings zu den Aminoalkoholen der allgemelnen 
75 Fornnel (III) 




(III) 



25 worin 

G, R^ und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 

reduziert, gegebenenfatis anschliefiend mit Verbindungen der allgemelnen Fomael (IV) oder (IVa) 

HO L'-M'-y (IV) HO-Y (IVa) 

30 



in welcher Y 

die oben angegebene Bedeutung hat 

35 und 

L' und M' die oben angegebene Bedeutung von L und M haben, aber nicht gleichzeitig fUr eine direkte 
Bindung stehen, 

in inerten Losemittein, gegebenenfalls in Anwesenheit eines wasserentziehenden Hiifsstoffes und/oder einer 
Base kondensiert, 

40 anschlieCend nach Abspaltung der Schutzgruppe G nach bekannter Methode mit Verbindungen der 
allgemelnen Formel (V) 



G B D OH (V) 

45 



in welcher 

B' und D' die oben angegebene Bedeutung von B und D haben, aber nicht gleichzeitig fGr eine direkte 
50 Bindung stehen 
und 

G* die oben angegebene Bedeutung von G hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 

umsetzt und in einem letzten Schritt nach Abspaltung der Schutzgruppe G' mit Verbindungen der Formel 
55 (VI) 
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X-C-A'-OH 



Q 
II 



(VI) 



in welcher 

X und Q die oben angegebene Bedeutung haben 
und 

A' die oben angegebene Bedeutung von A hat. aber nicht fOr eine direkte Bindung steht. 
gegebenenfails In Anwesenheit einer Base umsetzt. 

Das erfindungsgemafle Verfahren kann durch folgendes Formelscliema beispielhaft erlautert werden 



Boc-NH- 




0 N-CHg-CfeHg 



Reduktion 



Boc-NH^ 




NH2 



OH CH3 
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10 



IS 



20 



25 




OH CH^ 



2'3 *-"3 



1. HCl/Dioxan 



Boc-NH- 



rV 




^^'^'^^^^H - CO - ( CH 2 ) 3 - CHg 



OH CH. 



30 



35 



1« HCl/Oioxan 



2 ♦ O^^ ^N-CO-CHg-CH-COOH 

CHr 




40 



45 



N-CO-CH2-CH-CO-N; 





s^^^s^H-CO- ( CHg ) 3-CH3 



OH CHr 



50 

Als Losemittel eignen sich fQr alle Verfahrensschritte die Ubiichen inerten Ldsemittel, die sich unter den 
Reaktionsbedingungen niclit verandem. Hierzu gehoren bevorzugt organisclie Losemittel wie Methanol, 
Ethanol. Propanol. Isopropanol Oder Ether wie Diethylether, Glykolmono- Oder dimethylether, Dioxan Oder 
Tetrahydrofuran, oder Kohlenstoffe wie Benzol, Toluol. Xylol, Cyclohexan oder Erdolfraktionen oder Halo- 
55 genkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid. Chloroform, Tetrachlorkohlenwasserstoff, oder Aceton, Dime- 
thylsulfoxid. Dimethylfonmamid. HexamethylphosphorsSuretriamid, Essigester, Pyridin, Triethylamin oder 
Picoline. Ebenso ist es m5gllch, Gemische der genannten Losemittel zu verwenden. 
Besonders bevorzugt sind fQr die Reduktion Methanol und EssigsSureethylester, fQr die Peptidkupplung und 
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die Umsetzung mit i/erbindungen der allgemeinen Formein (IV). (IVa) und (VI) Methylenchlorid. 

Die Reduktion der Verbindungen der allgemeinen Formel (II) erfoigt entweder mit den Gblichen 
Katalysatoren, wie beispielsweise Palladiumhydroxid oder Palladiunn/Kohlenstoff. vorzugsweise mit 
Palladium/Kohlenstoff oder uber eine katalytische Transferhydrierung in an sich bekannter Weise [vgl. 
5 Tetrahedron 3469 (1985). 3463 (1985), Synthesis 1987. 531. 

Der Katalysator wird in einer Menge von 0,05 bis 1.0 mol. bevorzugt von 0.1 bis 0.5 mol. bezogen auf 1 
Mol der Verbindung der allgemeinen Formel (II) eingesetzt 

Die Reduktion wird in einem Temperaturbereich von 40 *C bis 160*C, vorzugsweise von 60 'C bis 
80 *C durchgefOhrt 

10 Die Reduktion kann sowohl bei Normaldruck als auch bei erhohtem oder emiedrigtem Druck 
(beispielsweise 0,5 bis 5 bar), vorzugsweise bei Nonnnaldruck durchgefOhrt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (II) sind neu und konnen hergestelit wercJen. indem man 
Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) 



75 



(VII) 



in welcher 

G die oben angeget^ene Bedeutung hat. 

in einer Cycloaddrtionsreaktion mit Verbindungen der allgemeinen Formel (VIII) 



25 

V 

I r2 

®0 N==^ (VIII) 

30 

in welcher 

V und R^ die oben angegebene Bedeutung haben. 

gegebenenfalls in Gegenwart von inerten organischen Losungsmittein umsetzt. 

Als Losemittel eignen sich die Gblichen organischen Losemittel, die sich unter den Reaktionsbedingun- 
35 gen nicht verandem. Hierzu gehoren bevorzugt Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol. Isopropanol, n- 
Butanol oder Ether wie Diethylether. Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykolmono- oder -diethylether oder Kohlen- 
wasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol oder Erdolfraktionen oder EssigsSure-n-butylester, Bevorzugt sind n- 
Butanol, Dioxan. Essigsaure-n-butyiester, Toluol, Xylol oder Mesitylen. 

Die Reaktion kann in einem Temperaturbereich von 0*C - 250 *C. bevorzugt bei 100* C - 170* C bei 
40 normaien oder erhohtem Druck durchgefOhrt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) sind an sich bekannt oder konnen nach Qblicher 
Methode hergestelit werden [Chem. Pharm. Bull. 30, 1921 (1982). Chem. Pharm. Bull 23. 3106 (1975; J. 
Org^ Chem. 47, 3016 (1982)]. ~ 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VIII) sind an sich bekannt oder konnen nach Gblichen 
46 Methoden hergestelit werden [J.J. Tufariello in 1.3-Dipolar Cycloaddition Chemistry Vol. 2. Ed. A. Padwa, p- 
83-168. John Wiley (1984), R. Huisgen, H. Seidel. J. Bmning. Chem. Ber. 102. 1102 (1969)]. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (III) sind teilweise bekannt [(R^ = Butyl, R^ = Propyl (I)) vgl. 
PCT, WO 88/02374] und konnen aber durch das oben angegebene neue Verfahren Gber die Stufe der 
Isoxazolidine (Formel II) in der bevorzugten Stereochemie und in besseren Ausbeuten erhalten werden. 
50 Die Verbindungen der allgemeinen Formein (IV) und (V) sind an sich bekannt und konnen durch 
Umsetzung eines entsprechenden BruchstOckes, bestehend aus einer oder mehreren Aminosaureeinheiten, 
mit einer frelen, gegebenenfalls in aktivierter Form vorliegenden Carboxylgruppe mit einem komplementie- 
renden BruchstOck. bestehend aus einer oder mehreren Aminosaureeinheiten. mit einer Aminogruppe. 
gegebenenfalls in aktivierter Form, und durch Wiederholung dieses Vorgangs mit entsprechenden Bruch- 
55 stGcken hergestelit werden. anschliefiend kdnnen gegebenenfalls Schutzgruppen abspalten oder gegen 
andere Schutzgruppen austauscht werden [vgl. Houben-Weyl. Methoden der organischen Chemie, Synthese 
von Peptiden II. 4. Aufl. Bd. 15/1, 15/2, Qeorg Thieme Verlag, Stuttgart]. 

Als Hilfsstoffe fGr die Peptidkupplung und die Enfuhrung des Restes Y (Formein (IV) und (IVa)) werden 
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bevorzugt Kondencationsmittel eingesetzt, die auch Basen sein konnen. insbesondere wenn die Carboxyl- 
gruppe als Anhydrid aktiviert vorliegt Bevorzugt werden hier die Gblichen Kondensationsmittel wie Carbodii- 
mide 2.B. N.N'-DiethyK N,N-'Dipropyl-, N.N'-Diisopropyi-. N.N'-Oicyclohexylcarbodiimid. N-(3-Dimethylami- 
noisopropyl)-N'-ethyIcarbodiimid-Hydrochlorid, Oder Carbonylverbindungen wie Carbonyldiimidazol, Oder 
5 Isoxazoliumverbindungen wie 2-Ethyl-5-phenyl-isoxa2olium-3-sulfonat oder 2-tert-Butyl-5-metliyl- 
isoxazolium-perclilorat. Oder Acyiaminoverbindungen wie 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1.2-dlhydrochinolin. 
Oder Propanphosphonsaureanhydrid, oder Isobutylchloroformat, oder Benzotriazolyloxy-tris(dimethylamino)- 
phosphonium-hexafluorophosphat. 

Als Basen konnen bei der Peptidkupplung und bei der Umsetzung mit Verbindungen der allgemeinen 
70 Formel (VI) Alkalicarbonat z.B. Natrium- oder Kaiiumcarbonat oder -hydrogencarbonat oder organische 
Basen wie Trialkylamlne z.B. Trietliylamin, N-Ethylmorpholin, N-Methylpiperidin oder N-Methylmorpholin 
eingesetzt werden. Bevorzugt ist Triethylamin. 

Die Hilfsstoffe und Basen werden in einer Menge von 0.5 Mol bis 4 Mol, bevorzugt 1 bis 1,5 Mol, 
bezogen auf jeweiis 1 Mol der Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) eingesetzt. 
75 Die Peptidkupplung wird in einem Temperaturbereich von -20* C bis 100* C, vorzugsweise bei 0 bis 
25* C und bei Normaldruck durchgefOhrt 

Die BnfOhrung der Reste X und Y erfolgt in einem Temperaturbereich von 0*C bis +90* C. 
vorzugsweise bei Raumtemperatur. 

Die Reaktionen konnen sowohl bei Normaldruck als auch bei erhohtem oder emiedrigtem Druck 
20 (beispielsweise 0.5 bis 5 bar), vorzugsweise bei Normaldruck durchgefilhrt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formein (IVa) und (VI) sind an sich bekannt oder konnen nach 
Oblicher Methode hergestellt werden. 

Die Abspaitung der jeweiligen Schutzgruppen vor den einzefnen PeptidknUpfungen erfolgt In an sich 
bekannter Weise unter sauren oder basischen Bedingungen, oder reduktiv durch katalytische Hydrierung 
25 beispielsweise mit Pd/C in organischen Losemittein wie Ethem, z.B. Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder 
Alkoholen z.B. Methanol. Ethanol oder Isopropanol [vgl. Protective Groups in Organic Synthesis. W. Greene, 
John Wiley & Sons. New York, 1981; Chemistry and Biochemistry of the Amino Acids, Q.C. Banrett. 
Chapman and Hall. London. New York. 1985]. 

30 In vitro Test 

Die inhibitorische Starke der erfindungsgemSBen Peptide gegen endogenes Renin vom Humanplasma 
wird in vitro bestimmt Gepooltes Humanplasma wird unter Zusatz von Ethylendiamintetraessigsaure (EDTA) 
als Antikoagulanz erhalten und bei -20* C gelagert. Die Plasmareninaktivitat (PRA) wird als Biidungsrate von 

35 Angiotensin I aus endogenem Angiotensinogen und Renin nach Inkubation bei 37* C bestimmt. Die 
Reaktionslosung enthalt 150 ft\ Plasma. 3 ^tl G,e%ige 8-Hydroxychinolinsulfatl6sung, 3 ^1 10%ige Dimerca- 
prollosung und 144 ^il Natriumphosphatpuffer (0.2 M; 0.1% EDTA; pH 5,6) mit oder ohne den erfindungsge- 
maBen Stoffen in verschiedenen Konzentrationen. Das pro Zeiteinheit gebildete Angiotensin I wird mit 
einem Radioimmunoassay (Sorin Biomedica, Italien) bestimmt Die prozentuaie Inhibition der Plasmarenin- 

40 akth^t wird berechnet durch Vergleich der hier beanspruchten Substanzen. Der Konzentrationsbereich, in 
dem die hier beanspruchten Substanzen eine 50% Inhibition der Plasmareninaktivitat zeigen, liegt zwischen 
10^ und 10-3 M. 

Die eingesetzte Standardkonzentration der fotgenden Rentninhibitoren betrMgt 50 fig/ml Bel mehr als 
90% Hemmung wurden die iCso-Werte bestimmt 

45 

Beispiel-Nr, in vitro 50 ug/ml CV.] IC5Q CM] 



1 100% 2,0 X 10' 

2 100% 1,3 X 10' 
7 100% 7,4 X 10' 



55 Die neuen Wirkstoffe k5nnen in bekannter Weise in die Ubiichen Formulierungen UberfUhrt werden, wie 
Tabletten. Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe. Emulsionen, Suspensionen und Losungen, unter 
Verwendung Inerter, nicht toxischer, phanmazeutisch geeigneter TrSgerstoffe oder Ldsungsmittel. Hierbei 
soil die therapeutisch wirksame Verbindung jeweiis in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 90-Gew.-% der 
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Gesamtmischung wrhanden sein. d,h. in Mengen, die ausreichend sind, um den angegebenen Dosierungs- 
spielraum zu en-eichen. 

Die Formulierungen werden beispielswelse hergestelit durch Verstrecken der Wirkstoffe mit Losungs- 
mltteln und/oder Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von Emulgiennitteln und/oder Dlspergier- 
mitteln, wobei z.B. im Fall der Benutzung von Wasser als VerdOnnungsmittel gegebenenfalls organische 
Losungsmittel als Hilfslosungsmittel verwendet werden konnen. 

Als Hiifsstoffe selen beispielsweise aufgefOhrt 

Wasser, nicht-toxlsche organische Losungsmittel, wie Paraffine (z.B. Erdolfraktionen), pflanzlrche Ole 
(Z.B. Erdnufi/Sesamol), Alkohole (z.B: Ethylalkohol. Glycerin), Tragerstoffe, wie z.B. natOrliche Gesteinsmeh- 
!e (2.B. Kaoline, Tonerden, Talkum. Kreide), synthetische Gesteinsmehle (z.B. hochdisperse Kieselsaure, 
Silikate), Zucker (z.B. Rohr-. Milch- und Traubenzucker), Emulgiermrttel (z.B. Poiyoxyethyien-Fettsaure- 
Ester). Polyoxyethylen-Fettalkohol-Ether (z.B. Ugnin. Sumtablaugen, Methylcellulose, StSrke und Polyvinyl- 
pyrrolidon) und Glertmittel (z.B. Magnesiumstearat, Talkum, Stearinsaure und Natriumlaurylsulfat). 

Die Applikation erfolgt in Qbiicher Weise. vorzugsweise oral Oder parenteral, insbesondere perlingual 
Oder intravenos. Im Falle der oralen Anwendung konnen Tabletten selbstverstandlich aufler den genannten 
Tragerstoffen auch Zusatze, wie Natriumcitrat. Calciumcarbonat und Dicalciumphosphat zusammen mit 
verschiedenen Zuschlagstoffen, wie Starke, vorzugsweise KartoffelstSrke, Gelatine und dergleichen enthal- 
ten. Weiterhin konnen Glertmittel, wie Magnesiumstearat, Natriumlaurylsulfat und Talkum zum Tablettieren 
mitverwendet werden. Im Falle waflriger Suspensionen konnen die Wirkstoffe aufler den obengenannten 
Hilfsstoffen mit verschiedenen Geschmacksaufbesserern Oder Farbstoffen versetzt werden, 

FGr den Fall der parenteralen Anwendung konnen Losungen der Wirkstoffe unter Venwendung geeigne- 
ter flQssiger Tragermaterialien eingesetzt werden. 

Im allgemeinen hat es sich ais vortelihaft erwiesen, bei intravenoser Applikation Mengen von etwa 0.001 
bis 1 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,01 bis 0.5 mg/kg Kfirpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu 
verabreichen, und bei oraler Applikation betragt die Dosierung etwa 0,01 bis 20 mg/kg, vorzugsweise 0,1 bis 
10 mg/kg Korpergewicht 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar 
in Abhangigkeit vom KSrpergewicht des Versuchstieres bzw. der Art der Applikation, aber auch aufgrund 
der Tierart und deren individuellem Verhalten gegenQber dem Medikament bzw. deren Art von dessen 
Formuiierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Verabreichung erfolgt 

So kann es in einigen railen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge 
auszukommen, wahrend in anderen FMIien die genannte obere Grenze Qberschritten werden muB. Im Falle 
der Applikation groBerer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in mehrere Bnzelgaben Gber den Tag 
zu verteilen. FUr die Applikation in der Humanmedizin ist der gleiche Dosierungsspielraum vorgesehen. 
SinngemaB gelten hierbei auch die obigen AusfOhrungen. 

Aniage I 

1. Aminosauren 

Im allgemeinen erfolgt die Bezeichnung der Konfiguratlon durch das Vorausstellen eines L bzw. D vor 
der AminosaureabkUrzung, im Fall des Racemats durch ein D,L-, wobei zur Vereinfachung bei L-Aminosau- 
ren die Konfigurationsbezeichnung unterbleiben kann und dann nur im Fall der D-Form bzw. des D.L- 
Gemisches explizterte Bezeichnung erfolgt. 

a) natOrliche Aminosauren 



Ala 


L-Alanin 


Asp 


L-Asparaginsaure 


Cys 


L-Cystein 


Gin 


L-Qlutamin 


Glu 


L-QlutaminsSure 


Qly 


L-Qlycin 


His 


L-Histidin 


lie 


L-tsoteucin 


Leu 


L-Leucin 


Lys 


L-Lysin 


Phe 


Phenylalanin 
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Cpg Cyclops^ntylglycin 
Val Valin 

2. Aktivierungsreagena'en und Additive 

HOST l-Hydroxybenzotriazol 
HOSU N-Hydroxysuccinimid 
DCC Dicyclohexylcarbodiimid 
NMM N-Methylmorpholin 

BOP Ben2otrla2oiyloxy-tris-(dimethylamino)-pliosphoniumhexafluorophosphat 

3. Schutzgaippen 



BOG 


Tert-Butoxycarbonyl 


Z 


Benzyloxycarbonyl 


AMP 


2-Aminomethylpyridyl 


BOM 


Benzyloxymethyl 


PAA 


Pyridylacetyl 


Anfage II 





Die folgenden Laufmittelsysteme wurden verwandt 



A Ether :Hexan 2; 8 

B Ether :Hexan 3:7 
C Ether ;Hexan 4:6 

0 Ether :Hexan 7:3 
E CHgC 1 2 : CH3OH 95:5 
F CH2Cl2:CH30H 98:2 
G CH2Cl2:CH30H 90:10 
H CH2C 1 2 : CH3OH : NH3 95:5:0 

1 Toluol :Essigester l:l 

J CHgC 1 2 : CH3OH : NH3 90 : 90 : 0 

K Tol :Essi gsaureethyl ester :CH30H 25 :75: 1 

L nBuOH : HOAc : H2O 8:2:2 

M Tol :Essigsaureethyle5ter 1:1 

N Tol :Essigsaureethyle5ter 1:3 



FGr die Verbindungen. die mit x gekennzeichnet sind, liegen ^H-NMR-Daten vor. 
Der in den Beispielen aufgefOhrte Rest t steht fOr die tert.-Butylgruppe. 

Ausgangsverbindungen 

Beispiel I 

BOC-Phenylalanin 
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5 




70 300 g (1,91 mol) L-Phenylalanin werden in 360 ml Dioxan und 360 ml H2O suspendiert 432.9 g (1,98 
mol) Di-tert.-butyldicarbonat werden unter RQhren bei pH 9.8 zugegeben. Der pH wird mit ca. 975 ml 4n 
NaOH konstant gehalten. Nach 16h wird das Reaktionsgemisch mit Ether extrahiert. die waflrige Phase wird 
mit Zitronensaure auf pH 3-4 eingestellt und anschlieflend mit 2 x Ether. 2 x Essigester extrahiert. Die 
organischen Phasen werden vereinigt und 3 x mit Wasser gewaschen. Nach Bnrotieren und Kristallisation 

75 aus Diethylether/Hexan erhalt man 291.6 g (60.7 %), 
Fp: 88-89* C 

NMR (DMSO, 300 MHz): 5 = 1.35 (s; 9H, C(CH3)3). 
Beispiel II 

20 

BOC-Cyclohexylalanin 



25 




30 

265 g (1.0 mol) der Verbindung aus Beispiel I werden in 2 I Methanol gelost und Ober 20 g 5 % Rh/C 
5h bei 40 atm hydriert. Der Katalysator wird Gber Celite abgesaugt, mit Methanol gewaschen und die 
erhaltene Losung eingeengt Es werden 271 g (100 %) des Beispiels 6 erhaiten. 
35 NMR (DMSO. 300 MHz): 5 = 0,8-1.8 (m; 22H. Cyclohexylmethylen, C(CH3)3. 

Beispiel III 

BOOCydohexylalanin-N-methyl-N-methoxyamid 

40 



45 




50 163,0 g (0.601 mol) der Verbindung aus Beispiel II und 40.3 g (0,661 mol) N.ODimethylhydroxylamin 
werden in 2 ! Methylenchlorid bei Raumtemperatur gelost Bei 0*C werden 303.5 g (3.005 mol) Triethyla- 
min zugetropft (pH - 8). Bei max. -10* C wird 390.65 ml einer 50 %igen LQsung (0.601 mol) von n- 
Propylphosphonsaureanhydrid in Methylenchlorid zugetropft. Ober Nacht wird auf 25 *C erwarmt und 16h 
gerOhrt. Anschlieflend wird die ReaktionslSsung eingeengt, der RQckstand mit 500 ml ges. Bicarbonatlo- 

55 sung versetzt und 20 min, bei 25* C gerOhrt Nach dreimaliger Extraktion mit Essigester wird die organische 
Phase Gber Na2S0i getrocknet und eingeengt Rohausbeute: 178 g (94,6 %)" Das Rohmaterial wird an 
Kieselgel chromatographiert (Laufmittel F). 
Ausbeute: 136,6 9 (72.3 %). 
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NMR (DMSO. 300 MHz): 6 1,37 (s; 9H. C(CH3)3), 3,08 (s; 3H. N-CH3); 3,71 (s; 3H; O-CH3). 



Beispiel iV 



5 BOC-Cydohexylalaninal 



10 



BOC-N] 




75 In einer ausgeheizten Apparatur werden unter Stickstoff 63,7 g (0.21 mol) der Verbindung aus Beispiel 
111 in 1,5 I aioxiertem Ether gelost, bei 0*C werden 10 g (0,263 mol) LiAlhU portionsweise dazugegeben, 
und anschlieflend 20 min. bei 0*C gerOhrt Danach wird vorsichtlg eine Losung von 50 g (0,367 mol) 
KHSOi in 1 I H2O bei 0*C dazugetropft. Die Phasen werden getrennt, die waflrige Phase noch 3 x mit 
Diethylether 300 ml extrahiert, die vereinigten organischen Phasen dreimal mit 3n HCI, 3 x mit NaHCOs- 

20 Losung und 2 x mit NaCI-Losung gewaschen. Die organische Phase wird Ober NaaSO* getrocknet und 
eingeengt Ausbeute: 45 g (84.1 %). Der Aidehyd wird entweder sofort werterverarbeitet Oder ein bis zwei 
Tage bei -24* C gelagert. 

NMR (DMSO, 300 MHz): 5 = 9.41 (s; 1H. -CHO). 
25 Beispiel V 
BOC-Ailylamin 



14,6 9 (35 mmol) "Instant Ylide" (Ruka 69500) werden in 90 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran 
suspendierL Unter BskQhlung wird bei einer Reaktionstemperatur zwischen 20 und 25 *C eine Losung von 
9.0 g (35 mmol) BOC-Cyclohexylalaninal in 45 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran zugetropft. Nach 15 min. 
40 RQhren wird das Reaktionsgemisch auf 250 ml Bs gegossen und zweimal mit je 1 50 ml Essigester/n-Hexan 
3:1 extrahiert Nach Trocknen Ober NazSO* und Bnengen wird der RQckstand an Kleselgel chromatogra- 
phiert (Laufmittel D). 
Ausbeute: 3,2 g (40,0 %) 
EI-MS: m/z = 253 (0.1 % M + H). 197 (9 %). 

45 

Beispiel VI 
BOC-Allylamin 



30 



BOC-N] 




35 



50 



55 



Boc-NH- 




Darstellung erfolgt analog der Vorschrift aus Beispiel V mit einem 0^4 Mol-Ansatz. 
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Ausbeute: 25.92 g {50.6 %). 
Beispiel VII 

5 2-Ben2yl-3(1 -methylethyl)-5-t1 -tert.butoxycarbonylamino-2-cyclohexylethyl]-isoxa20lidin 



10 




202,4 9 (0.8 mol) der Verblndung aus Beispiel V werden in 1000 ml Mesitylen geiost und auf 140*C 
am Wasserabscheider erwamnt. Bei dieser Temperatur wird eine Mischung von 197 g (1.6 mol) N- 
20 Benzylhydroxylamin und 137.68g (1.6 mol) Isobutyraldehyd in 800 ml Mesitylen Uber 2h zugetropft. Nach 
4h und 8h Reaktionszeit wird die gleiche Menge N-Benzylhydroxyiamin, Isobutyraldehyd in Mesitylen 
zugetropft. Nach insgesamt 16h Reaktionszeit wird der Ansatz eingeengt, der ROckstand mit Diethylether 
versetzt und anschlieflend mit 1m KHSO^-Losung gewaschen. Nach Trocknen Qber NaaSO* und Elnengen 
wurde an Kieselgel chromatographlert (Laufmittel B), 
25 Ausbeute: 168 g (52^ % der Theorie) 

Es wurden 4 Diastereomere erhalten: 



Diaetereomer 


Ausbeute 


DC,R,(B) 


^H-NMR 
C-4-NH 


a) IS 3S 4S 


11 g 


0,42 


6,37 


b) IR 3R 4S 


10 g 


0,29 


6,57 


c) IR 3S 4S 


69 g 


0,25 


6,41 


d) IS 3R 45 


34 g 


0,18 


6,63 



Die in Tabelle I aufgefOhrten Beispiele wurden in Anaiogie zur Vorschrift des Beispiels VII hergestellt: 



45 



50 



55 
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Tabelle I 



5 pi 

Boc-NH 

O— N-CHg-C^Hs 

Bsp.-Nr. r1 r2 FAB-MS 

M+HCX] 



25 




75 

VIII -CH2-CH<CH3)2 -^(^3)3 391 (55) Isomer B 



20 

IX "CHg-C^Hjl -CH3 403 (51) 



Beispiel X 

30 

(2R, 4S, 5S)-2-Amino-5-(tertbutoxycarbonylarnino)-6-cyclohexyl-4-hydro)cyhexan 



35 




5h ekg 



18,1 g (45 mmol) der Verbindung aus Beispiel IX (Diastereomer C) werden in 300 ml Methanol gelost. 

45 Nach Zugabe von 14,2 9 (225 mmol) Ammoniumformiat wird intensiv mit N2 gespUlt und 3,6 g 
Pailadium/Kohle (10%) zugegeben. Unter RQckfluB wird 3 h gerUhrt. Nach AbkCJhIen wird der Katalysator 
abfiltriert, die L6sung eingeengt, in Essigsaureethylester gelost und zweimal mit gesatBgter Bicarbonatlo- 
sung gewaschen. Die organische Phase wird Clber Natriumsulfat getrocknet, filtriert, eingeengt und Im 
Hochvakuum getrocknet 

50 Ausbeute: 1 1 .36 g (80,3% der Theorie) 
Rf = 0.27 (I) 

Die in Tabelle II aufgefUhrten Verbindungen wurden in Analogie zur Vorschrift des Beispiels X 
hergestelft 



55 
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Tabelle II 

Bo c -NH^'^N^^^^V^H2 

OH CH(CH3)2 

Bsp.-Nr, FAB-MS 

M+H 1%1 



XI -CH2-CH(CH3)2 303 ( 95) 

XII '^^Z^^e^ll (100) 



5 



TO 



Beispiel Xlll 

30 (2R. 4S. 5S)-2-(VaIerylamino)-5-(tert.butoxycaitonylaiTiino)-6-cyclohexyl-4-hydroxyhex^ 



36 




OH CHg 



6.6 g (21 mmol) der Verbindung aus Beispiel X werden in 500 ml Methylenchlorid gelost Unter 

Feuchtigkeitsausschlufl (CaCla-Rohr) wird eine LQsung von Pentansaureanhydrld [bereitet aus 2.16 g (21 
45 mmol) PentansSure und 2,16 g (10,5 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid in 50 ml Methylenchlorid, RItration] in 

Methylenchlorid bei Raumtemperatur zugegeben. Nach 3 h wird eingeengt, in Essigsaureethylester aufge- 

nommen, mrt gesattigter Bicarbonatlosung gewaschen und Qber Natriumsulfat getrocknet Nach nitration 

und Bnengen wird im Hochvakuum getrocknet. 

Ausbeute: 8.0 g (95.2% der Theorie) 
50 R, = 0.74 (Q) 

FAB-MS: m/z = 421 (12%. M + Na) 

Die in Tabelle III aufgefOhrten VeriDindungen wurden in Analogie zur Vorschrift des Beispiels Xlll 

hergestellt. 
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Tabelle III 



,0 CH(CH3)2 

Bsp»-Nr. r1 FAB-MS 

M+H C%3 



75 



20 



25 



35 



40 



XIV -CH2-CH(CH3)2 387 (100) 

XV "^^Z'^b^ll 327 (3, M+H-Boc) 



Beispiel XVI 

30 (2R, 4S, 5S)-2-(Valerylamino)-5-[NQr(tert.butoxycarbonyI)-N» -(tertbutoxycarbonyl)-L-histidylamino>6-cycloh 
exyl-4-hydroxyhexan 




Boc-Hi s (Boc ) -NH^'^^^v^^^V^H- 

"5h ekg 



7.57 g (19 mmol) der Verbindung aus Beispiel XIII werden in 70 ml 4 n Salzsaure/Dioxan 30 min unter 
45 Feuchtigkeltsausschlufl gerOhrt Die Losung wird eingeengt mit Diethylether versetzt und zur Trockne 

eingedampft. Nach Trocknen im Hpchvakuum werden 5,54 g (16,5 mmol) des entsprechenden Hydrochlo- 

rids, 4.46 g (33 mmol) HOBT und 5.86 g (16,5 mmol) Boc-His(Boc)OH in 500 ml Methylenchlorid geiost. 

Nach KUhlen auf o'C wird mit N-Methylmorpholin auf pH 8.5 eingestellt und 3.57 g (17.3 mmol) 

Dicyclohexylcarbodlimid zugegeben. Nach 16 h bei 20 *C wird der Harnstoff abfiltriert. die Losung 
50 eingeengt, in Essigsaureethylester aufgenommen und mit gesattigter Bicarbonatlosung gewaschen. Nach 

Trocknen Ober Natriumsulfat wird eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. 

Ausbeute: 8.33 g (79.5% der Theorie) 

Rf = 0.61 (G) 

FAB-MS: m/z = 636 (79%. M + H) 
55 Die in Tabelle IV aufgefUhrten Beispiele wurden in Analogie zur Vorschrift des Beispiels XVI hergestellt. 
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l^belle IV 



Bo 



10 



c-Hi« (Boc ) --NH^^^^'^v^^^ 

OH CH(CH3)2 



T5 



Bsp, -Nr* 



FAB -MS 
M+H CX] 



20 



XVII -CH2-CH(CH3)2 



624 (16) 



25 



30 



40 



46 



XVIII 



670 (44, M+Li) 



Beispiel XIX 

(2R, 4S, 5S}-2-(Vaierylamino)-5-[Na-(tert±utoxycarbonyl)-L-cyclopentylglycyIamino]-6-cyclohe)^ 
35 yhexan 



Boc-Cpg-KH 




OH CH^ 



5.6 g (24.4 mmol) BocCpgOH werden in 50 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran gelost. Nach Zugabe von 
2,7 ml (24,4 mmol) N-Methylmorpholin wird bei -20 *C 3.2 ml (24,4 mmol) Chlorameisensaureisobutylester 
50 zugetropft und 15 min, bei -20 *C geriihrt Zu dieser Losung werden 5,45 g (16.3 mmol) der deblockierten 
Verbindung aus Beispiel XIII und 1.8 ml (16,3 mmol) der N-Methylmorpholin in 50 ml 
Tefrahydrofuran/Wasser 1:1 zugetropft und innerhalb von 30 min auf 

20* C enwamnt Nach weiteren 30 min wird die Reaktionslosung eingeengt, in 1 I Diethylether gegeben und 
auf 0*C gekUhit Nach 16 h werden 4.6 g (54.0%) Kristalle abgesaugt. Die Mutterlauge wird mit gesattigter 
55 Bicarbonatlosung gewaschen, die Etherphase Qber Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und im Hochvakuum 
getrocknet Es werden 6 g gelbes 01 erhaiten. das an Kieselgel chromatographiert (E) wird. 
Ausbeute: 3.31 g (38,8% der Theorie) 
R, = 0.79 (G) 
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FAB-MS: m/z = 524 (38%. M + H) 
Herstellungsbeispiele 
Beispiel 1 

(2R. 4S, 5S)-2-(Valei7laniino)-5-[Na-{2-S-benzyl-3-tert.-butylsulfonylpropionyl)-L-hi^ 
4-hydroxyhexan 




1,145 g (1,8 mmol) der Verbindung aus Beispiel XVI werden in 11 ml 4n Salzsaure/Dioxan 30 min 
gerQhrt. Die LOsung wird eingeengt. mit DIethylether versetzt und zur Trockene eingedampft. Nach 
Trocknen im Hochvakuum werden 875,5 mg (1,8 mmol) des entstandenen Dihydrochlorids in 50 ml 
Methylenchlorid gelost und auf 0*C gekuhIL Nach Zugabe von 509,4 mg (1,8 mmol) der fi- 
tertSutylsulfonyl-a -benzylpropionsaure wird mit Triethylamin auf pH 8 eingestellt und mit 875,2 mg (1 ,98 
mmol) BOP versetzt. Nach 16 h Reaktion bei Raumtemperatur wird eingeengt, in EssigsSureethylester 
aufgenommen und 3 mal mit gesattigter Bicarbonatlosung gewaschen. Es werden 494.8 mg (39.2% der 
Theorie) erhalten, die an Kieselgel chromatographiert werden (G). 
R, = 0.24 (G) 

FAB-MS: m/z = 702 (100%, M + H) 
Beispiel 2 

(2R, 4S. 5S)-2-(Valerylamino)-5-{Na-[4-(morpholinocarbonyl)-L-phenylaIanyl]-L-cyclopentylgiycylamino} -6- 
cyclohexyl-4-hydroxyhexan 




1^044 g (3,75 mmol) Morpholinocarbonylphenylalanin werden in 50 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran 
gelost Nach Zugabe von 0.4 ml (3,75 mmol) N-Methylmorpholin wird bei -20 *C 0.48 ml (3,75 mmol) 
ChloramelsensSureisobutylester zugetropft und 15 min bei -20* C gerOhrt In dieser Losung wird 1,17 g (2.5 
mmol) der deblocklerten Verbindung aus Beispiel XIX in 50 mi Tetrahydrofuran/Wasser 1:1 [mit N- 
Methylmorpholin auf pH 8 eingestellt] getropft und wahrend 16 h auf 20 *C erwarmt Die Aufarbeitung 
erfolgt wie in Beispiel XIX beschrieben. 
Kristalle: 944,5 mg (55,5% der Theorie) 

Ol 800 mg: nach SSulenchromatographie 108,2 mg (6.4% der Theorie) 
Gesamtausbeute: 1,053 g (64,9% der Theorie) 
Rf = 0.62 (G) 

FAB-MS: xr\lz = 624 (1 00% M + H) 
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Die in Tabelle i^aufgefQhrten Beispiele wurden in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 1 hergesteiit: 



Tabelle 1 



Bsp , -Nr* 



Forme 1 



N-C-CHr 

' II 

o 



CH-CO- 



CH, 





H(CH3)2 



OH CH(CH3)2 



NMR: X 

FAB-MS! 733 (100)C« M+H); = 0,41 (I) 



Sunanenf orjnel : C^jH^o^sO^ 
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Fortsetzuno Tabelle 1 



Bsp.-Nr , 



Forme 1 




0 ^HCCHo), 

-C>''*^-C-CH 
K II 

OH CH(CH3)2 0 




NMR: X Summenf ormel : C^gH^^N^Og 

FAB-MS: 842 (61X, M^^H) ; Rf : 0,22 (G) 



OCH 



H3C^'^ 




^ O x^H(CH3)2 

^ ~ H II 2 

OH CH(CH3)2 0 




HMR: X Summenf ormel : ^441^^3^706 

FAB-MS : 786 (53X, M•^H)J R^: 0«38 (6) 




0 — NH'''Vx^*v^-c>'^-C-CH2 

r = H II 2 

OH CH(CH3)2 0 




HURi X Stiamenf orael : C^^H^jN^O^S 

FAB-MS : 878 (100% M*H) ; Rf J 0,37 (I) Isomer (a) 
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Fortseizuno Tabe^^e l 



Forme 1 



-H 



-CH 




O p:H(CH3)2 

=r = H II 2 

OH CH(CH3)2 O 




NMR: X Summenf ennel : C47H7«N707S 

FAB -MS: 878 (50X, M»H)j R^; 0>37 (I) Isomer (b) 




OH CH3 



0 -^HCCHo), 

H II r ^ ^ 

"'no 



NMR: X Summenf ormel : C4eH£7N707S 

FAB-MS: 850 (lOOX H+H); R^: 0,42 (I) 



N-C-CH2-CH-CO- 

^11 M 
O CH 





NMR: X Summenf ormel : C^sHaqN^O^ 

FAB-MS: 745 (61X, H+H); R^ « 0,32 (1) 
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Fortsetzuno Tmbelle 1 



B8p«-Nr. Forme 1 




NMR: X Sunmenf ormel : CenH^aNgO 

FAB-MS: 893 (30X, M+H) ; R, « 0,48 (1) 





NMR: X Sizmmtnf ormel : 037115 9N5OA5 

FAB-MS: 702 (31%, M^H); Rfl 0,38 (G) 



Die in Tabelle 2 aufgefQIirten Verbindungen wurden in Analogie zur Vorschrift des Beisplels 2 
hergestellt: 
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Tabelle 2 



Bsp.-Nr* 



Forme 1 



NMR: X 

FAB-MS: 718 (90X M+H) ; 



OH CH(CH3)2 
Summenf ormel : ^^o^^7^30^S 



14 



O2-CH2 




0 SH CH(CH3)2 



NMR: X Summenf ormel : C^nH^vN-qO^S 

FAB-MS: 718 (lOOX H+H) ; or j o 



11 



-j-S02-CH2-^ 




NMR: X Summenf ormel: C^aHasNsO^S 

FAB-MS: 690 (7SX M+H)J » 0,33 (M) 
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Fortsetzuno T^belle 2 



Bsp»-Nr, 



Forme 1 



0 OH CH3 

NMR: X Summenf ormel ! CooH^oN^Oe 

FAB-MS: 654 (100% M+H); = 0,60 (G) 



jj X X 

I II ^ II 

0 o 




OH CH3 



NMR: X Summenf ormel : CaoHzgNoOAS 

FAB-MS ; 690 (lOOJJ M+H) J « 0,42 (M) 



NMR: X 

FAB-MS: 705 (100 X) 




OH CK3 

Summenf ormel : C3aHz4N30^P 
Rf = 0,58 (O) 
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Fortsetzuna Tabelle 2 



Bsp» -Nr , 



Forme 1 



11 

AcO— < >-OAc S 

>—< II 

OAc NH C-NH^''^0 NH- 




OH CH3 



NMR: X 

FAB-MS : 966 (10 %, M+Li) 



Suinmen f orme 1 : C4 gH^ 3N5O ^38 
Ff = 0,69 (G) 



20 



OAc 

Acq— ^~~^^~OAc 

OAc NH CO — N» 




0 — m 




OH CH^ 



NMR: X 

FAB-MS : 950 (40 Y., M+Li ) 



Sununenf ormel : O43H73N5O1 * 
Rf » 0,64 (G) 



21 




2 



X) 



OAc OAc 



O NH'^^O NH''^^s^'*^T«H-( 

OH CH3 



NMR: X 

FAB-MS : 966 (100 %, H*Li) R^ - 0,44 (G) 



Sununenf ormel : C43H73N50^3S 
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Fortsetzuna Tabelle 2 



Bspt-Nr, 



Forme 1 



22 

HI 
Hi 



HO OH 
NMR: X 

FAB-MS: 798 (M+Li ) 



OH CH3 

Suimnenformel : C4nHgeNc0oS 
Rf = 0,53 (G) 



23 



OAc 

AcO— ^~~^^-WH — C-NH^'^^O ^NH^''^0 NH' 

OAc OAc O OH CH3 




NMR: X 

FAB-MS: 986 (18 X, M4H) Rf a 0,45 (G) 



Suramenf ormel : C^qHj^N^Oi^ 



24 

HO— ^ ^-OH 




OH NH-CO-NH''''^0 NH'^'^O NH 




H-( 



OH CH^ 



NMR: X 

FAB-MS : 746 (100 X, M+Li) 



Sununenf ormel ; C^nHg^NcOa 
" 0,40 (G) 
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Fortsetzuno Tabelle 2 



Bsp»-Nr« 



Forme 1 



25 



HO—C >-OH S 
HO NH C-NH- 



NMR: X 

FAB-MS : 780 (100 X, M*Li ) 




OH CH3 

Summenformel : CanHf,sHsOoS 
HPLC tw a o 



N-CO-NH^-^^O ^NH--^0 NH 




NMR: X 

FAB-MS : 714 (75 X M+H) 



OH CH3 

Sununenf ormel : CQaHAsNeO? 
Ff * 0,39 (C) 



27 



X^^v^ / — OAc 
0 NH^"^N^^^"^v/T4H-C-NH--^ y-OAc 

OH CHg S OAc OAc 

IWR: X Summenformel: C^£H7.NeO. y,S 

FAB-MSI 950 (10 X, M+H) « 0,43 (G) ^ 
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Fortsetzuno Tabelle 2 
Bsp.-Nr, 



Formal 



28 



10 



(CH3)3C-0-CO" 





O— NH^^VrO NH'^^V^^'^VX^H-C-NH— ( V-OH 



15 



NMR'. X 

FAB-MS: 782 (87 X, M*H)) 



OH CH3 S HO OH 

Suininenf ormel : CooHAoNcOinS 
R^: 0,19 (G) 



20 



21 



HO O 

HO— (>— NH — C-NH-'^O NH-'^NGO NH' 

OH OH OH CH. 




25 



NMR: X 

FAB-MS : 784 (95 X, M+H) 



Sununenf ormel : C^^H^fNeOin 
Rf = 0,12 (G) 



30 



30 



^^^J^J^O-NH^CcO- 




35 



H 



OH CH^ 



NMR: X 

FAB-MS : 573 (23 X, M+Li ) 



Summenf ormel : 023H5gN^0^ 
Rf « 0,35 (I) 



40 



45 



31 



(CH3)3C-0-CO-NJ 




Oh Ch, 



50 



NMR: X 

FAB-MS: 566 (100 %, M*Li) 



Summenf ormel : C32H53N3O2 
Rf = 0,51 (G) 



55 



PatentansprUche 

1. Retroisostere acylierte Dipeptide der allgemeinen Formel (I) 
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A — B — D 




OH r2 



M — Y 



(I) 



in welcher 

X - fUr Indolyl, tert.-Butoxy, Morpholino Oder fQr eine Gnjppe der Forme! 



W-(CH2)n-CH- 



r5r*N-CH-CH2- 



oder fur T steht, 
worin 

und R^' gleich oder verschieden sind und geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 8 
Kohlenstoffatomen bedeuten. das gegebenenfalls durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen 
substituiert ist, 

n - eine Zaiil 1 , 2. 3 oder 4 bedeutet, 
W - eine Gruppe der Formel 
R7-C0-, R8-SO2- Oder 



R' und R8 gleich Oder verschieden sind und geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 8 
Kohlenstoffatomen oder einen S-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der 
Reihe Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel bedeuten. 

R3 und R®* gleich oder verschieden sind und Hydroxy oder Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffato- 
men bedeuten, 

R* - einen Kohlenhydratrest mit 4 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet. wobei die OH-Funktionen 
des Zuckers gegebenenfalls geschUtzt sind, 
Q - Sauerstoff oder Schwefel bedeutet 

R^ und R^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes AlkyI 
mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder eine Aminoschutzgruppe bedeuten, 
T - geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, das 
gegebenenfalls durch Aryl mit 8 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits durch 




bedeutet 



worin 
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Halogen, Hydroxy Oder Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 
A, B und 0 gleich Oder verschieden sind und 
• fOr eine direkte Bindung oder 
- filr einen Rest der Formel 



(H2C)„— J 
I 



stehen 
worin 

m - die Zahl 1 Oder 2 bedeutet, 
Oder 

- fGr eine Gruppe der Formel 



>12 



-NR* "^^( CH2 ) p-CO- 



stehen 
worin 

p - die Zahl 0 Oder 1 bedeutet, 

R^o Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder 

eine Aminoschutzgruppe bedeutet, 

R^^ und R^2 gleich oder verschieden sind und 

- Wasserstoff oder CycloalkyI mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeuten. oder 

- einen 3- bis 8-gliedrigen Heterocyclus mrt bis zu 4 Heteroatomen aus der Reihe Stlckstoff, 
Sauerstoff oder Schwefel bedeuten, 

- geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebe- 
nenfalis durch Alkylthio mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Hydroxy. Mercapto. Guanidyl oder 
durch eine Gruppe der Fonmel -NR^R^ oder 

R^3.0C- substituiert ist, 

worin 

R^ und R^ die oben angegebene Bedeutung haben 
und 

R13 Hydroxy, Benzyloxy, Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder die oben aufgefuhrte 
Gruppe -NR^R^ bedeutet, 

Oder das gegebenenfalls durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das 
seinerseits durch Hydroxy, Halogen, Nitro, Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder 
durch die Gruppe -NR^R® substituiert sein kann, 

worin 

und die oben angegebene Bedeutung haben 

Oder das gegebenenfalls durch einen 5-oder 6-gliedrigen stickstoffhaltigen Heterocyclus 
Oder IndoiyI substituiert ist, worin die entsprechenden -NH-Funktionen gegebenenfalls durch 
AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch eine Aminoschutzgruppe geschlitzt sind, 

L und M gleich oder verschieden sind und 

- fOr eine direkte Bindung oder 
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- fOr eine Gruppe der Formel 

-C0-(CH2)p.^NR^0' 

stehen 
worin 

p' , R^°\ R^^' und R^^* die oben angegebene Bedeutung von p. R^o, R^^ und R^^ haben. 
in ihrer D- oder L-Form Oder als D.L-lsonnerengemisch, 
R^ und R2 gleich Oder verschieden sind und 

- fUr geradkettiges Oder verzweigtes Alkyi mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen stehen. das gegebe- 
nenfails durch CycloalkyI mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen 
substituiert ist, 

Y - fOr eine Gruppe der Formel 



Q 

II 



Oder 

-CORi* steht 
worin 

Q und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 

R^* geradkettiges Oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, das 
gegebenenfalls durch Pyridyi. Phenyl oder die Gruppe -NR^sris substituiert ist, 

worin 

R^5 und R^^ entweder die oben angegebene Bedeutung von RS und R^ haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind oder Wasserstoff bedeutet und 
R16 die Gruppe der Formel 

I 

-C0-CH-(CH2)n-W 



Oder 

Q 

H 

bedeutet worin 

W, Q, n, B? und R* die oben angegebene Bedeutung haben 
und deren physiologisch unbedenklichen Saize, mit der MaBgabe. dafl X nur dann tert.-Butoxy 
bedeuten darf, wenn Y fOr die Gruppe Q 
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-C-NH-R^ 



5 

Oder 



10 



steht 

75 2. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemSfi Anspmch 1, in welcher 

X - fGr Indolyl, tert-Butoxy. Morpholino Oder fUr eine Gruppe der Formel 

W-(CH2)n-CH- , R^-N- , R^R^N-CH-CHs- 

H 



20 



25 



Oder fOr T steht. 



wonn 

und R^' gleich oder verschieden sind und geradkettiges Oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Phenyl oder Naphthyl substituiert ist, 
n - eine Zahl 1, 2 oder 3 bedeutet, 
30 W - eine Gruppe der Fonne! 

R7-C0-, R8-SO2- Oder 



0 
R^ 

bedeutet 
worin 

R^ und R^ gleich oder verschieden sind und geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen oder Morpholino bedeuten, 

P? und R^' gleich oder verschieden sind und Hydroxy oder Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffato- 
men bedeuten, 

R* einen Pyranosylrest bedeutet, wobei die OH-Funktionen des Zuckers gegebenenfalls ge- 
schOtzt wird. 

Q - Sauerstoff oder Schwefel bedeutet, 

R5 und R^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff. geradkettiges oder verzweigtes AlkyI 
mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder eine Aminoschutzgruppe bedeuten, 

T - geradkettiges Oder verzweigtes AlkyI oder Alkenyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
das gegebenenfalls durch Phenyl substituiert ist, das seinerseits durch Ruor, Chlor. Hydroxy oder 
Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
A, B und D gleich oder verschieden sind und 

- far eine direkte Bindung oder 

- fOr Prolin stehen, oder 

- fOr eine Gruppe der Fonmel 
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stehen 



worin 



Wasserstoff Oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
bedeutet. 

R" und R^2 gieich oder verschieden sind und Cyclopentyl. Cyclohexyl, Wasserstoff oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alky! mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenen- 
falls durch Naphthyl oder Phenyl substituiert ist. die ihrerseits durch Ruor. Chlor. Nitro oder 
Aikoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein kSnnen, 

Oder durch Indolyl. Imidazolyl, Pyridyl, Triazolyl oder Pyrazolyl substituiert ist. wobei die entspre- 
chenden -NH-Funktionen gegebenenfalls durch AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch 
eine Aminoschutzgruppe substituiert sind, 
L und M gleich oder verschieden sind und 

- fUr eine direkte Bindung oder 

- fOr eine Qruppe der Fonmel 



R^°\ R^^' und R^^' die oben angegebene Bedeutung von R^^, R^^ und R^^ haben und mit dieser 
gleich oder verschieden sind. 
In ihrer 0- oder L-Form, oder als D.L-lsomerengemisch, 

R^ und R2 gleich oder verschieden sind und fOr geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenenfalls durch Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder 
Phenyl substituiert ist. 
Y - fOr eine Gruppe der Formel 



Oder 

-CO-Ri* steht, 
worin 

Q und R* die oben angegebene Bedeutung haben, 

R^* geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebe- 
nenfalls durch Pyridyl, Phenyl oder durch die Gruppe -NR^^ric substituiert ist. 




11 . 



-C 



stehen 



worin 



Q 



worin 



R^^ und R'^ entweder gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von 
R^ und R^ haben und mit dieser gleich oder verschieden sind, oder 
R^^ Wasserstoff bedeutet und 
R^^ fGr eine Gruppe der Formel 
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r3 



I 

-C0-CH-(CH2)n-W 



Oder 



Q 

" 4 

-C-NHR^ 



steht. 

W, Q. n» und R* die oben angegebene Bedeutung haben 
und deren physiologisch unbedenklichen Saize, mit der Maflgabe. dafi X nur dann tert.-Butoxy 
bedeuten darf. wenn Y fdr die Gruppe Q 



Oder steht 



Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemafl Anspruch 1 , in welcher 
X - fOr IndolyL tert.-Butoxy. Morpholino oder fQr eine Gruppe der Fonmel 



r3 



I 

W-(CH2)n-CH- . 



R*-NH- . 



r3' 



Oder fQr T steht. 
worin 

P? und R^' gleich oder verschieden sind und geradkettiges Oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Phenyl oder Naphthyl substituiert ist. 
n - eine Zahl 1 oder 2 bedeutet, 
W - eine Gruppe der Forme! 
R^-CO- , R8-S02- Oder 
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O 

r'-p- 
L 



bedeutet, 
worin 

und R« gleich oder verschieden sind und geradkettiges Oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen oder Morpholino bedeuten, 

und R^' gleich Oder verschieden sind und Hydroxy oder Alkoxy oiit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
bedeuten. 

R* - einen Rest der Formel 




bedeutet 

worin die OH-Funktionen gegebenenfalls durch Acetyl geschtltzt sind 
Q - Sauerstoff Oder Schwefel bedeutet, 

R5 und R« gleich oder verschieden sind und Wasserstoff. geradkettiges oder verzweigtes AlkyI 
mit bis 2U 4 Kohlenstoffatomen oder eine Aminoschutzgruppe bedeuten, 
T - den Rest der Formel 




bedeutet, 

A, B und 0 gleich oder verschieden sind und 

- fQr eine direkte Bindung Oder 

- fUr Proiin stehen. oder 

- fOr eine Gruppe der Formel 




stehen, 
worin 

R^° Wasserstoff Oder Methyl bedeutet, 

R" und R^2 giejoh oder verschieden sind und Wasserstoff, Cyclopentyl oder geradkettiges oder 
verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Naphthyl 
Oder Phenyl substituiert ist, die ihrerseits durch Ruor, Chlor oder Alkoxy mit bis zu 4 Kohienstoff- 
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atomen substltuiert sein konnen, Oder 

AlkyI durch Imidazolyl, Triazolyl, Pyridyl oder Pyrazolyl substltuiert ist. wobei die -NH-Funktionen 
gegebenenfalls durcli Methyl, Boc Oder BOM geschOtzt sind, 
L und M gleich oder verschieden sind und 

- fOr eine direkte Bindung oder 

- fOr eine Gruppe der Forme! 




stehen. 
worin 

R^°', R^^* und R^^' die oben angegebene Bedeutung von R^°. R^^ und R^^ haben und mit dieser 

gleicii Oder verschieden sind. 
in ihrer D- oder L-Form, oder als D,L-lsomerengemisch. 
R^ und P? gleich oder verschieden sind und 

- fOr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen stehen. das gegebenen- 
falls durch Cyclohexyl oder Phenyl substltuiert ist, 
Y - fGr eine Gruppe der Formel 

Q 
II 

Oder 

-CO-Ri* steht, 
worin 

Q und R* die oben angegebene Bedeutung haben, 

R^* geradkettiges oder verzweigtes Alky! mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebe- 
nenfalls durch Pyridyl, Phenyl oder durch die Gruppe -NR'^ris substituiert ist 
worin 

Ris Wasserstoff bedeutet und 
R^^ eine Gruppe der Fonmel 

I 

-C0-CH(CH2)n-W 



Oder 



Q 

-C-NH-R^ 

bedeutet, 
worin 

W. Q, n, R3 und R* die oben angegebene Bedeutung haben 
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und deren physiologisch unbedenkJichen Saize, mit der MaBgabo. dafl X nur dann tert-Butoxy 
bedeuten darf. wenn Y fOr die Gruppe Q 

II 



Oder 

10 



15 steht 

4. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemafl Anspruch 1, zur Verwendung bei der Bekampfung von 
Krankherten. 

20 5. Verfahren zur Herstellung von retroisosteren Dipeptiden der allgemeinen Fonmel (I) - 



25 



"A — B — D — NH^^\,.^^%.^NH — — M — (I) 



OH 

30 in welcher 

X - fGr Indolyl. tert-Butoxy, Morpholino Oder fOr eine Gruppe der Formel 



35 



f3 
I 

W-(CH2)„-CH- , 



R*-NH- . 



40 



r3; 

r5r6n-CH-CH-: 



45 



Oder fUr T steht, 
worin 

50 und R^' gleich oder verschieden sind und geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 8 

Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfails durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen 
substituiert ist, 

n - eine Zahl 1 , 2, 3 oder 4 bedeutet. 
W - eine Gruppe der Formei 
65 R«-S02- Oder 
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O 

L 



bedeutet 
worin 

P7 und gleich Oder verschleden sind und geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 
Kohlenstoffatomen oder einen 6-giiedrigen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der 
Reihe Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel bedeuten, 

und R®' gleich oder versciiieden sind und Hydroxy oder Aikoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffato- 
men bedeuten, 

R* - einen Kohlenhydratrest mit 4 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet wobei die OH-Funktionen 
des Zuckers gegebenenfalls geschGtzt sind, 
Q - Sauerstoff oder Schwefel bedeutet. 

R5 und R^ gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff. geradkettiges oder verzweigtes AJkyI 
mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder eine Aminoschutzgruppe bedeuten, 
T - geradkettiges oder verzweigtes Aikenyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet. das 
gegebenenfalls durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits durch 
Halogen, Hydroxy oder Aikoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann.m 
A, B und D gleich oder verschieden sind und 

- fUr eine direkte Bindung Oder 

- fQr einen Rest der Forme! 



stehen 
worin 

m - die Zahl 1 oder 2 bedeutet, 
Oder 

- far eine Gruppe der Formel 



I 



R 



11 



-NR^°^^(CH2)p-C0- 



stehen 
worin 

p - die Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R^° Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder eine 

Aminoschutzgruppe bedeutet. 

R" und R^2 gleich oder verschieden sind und 

- Wasserstoff oder CycloaikyI mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeuten, oder 

- einen 3- bis 8-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu 4 Heteroatomen aus der Reihe Stickstoff, 
Sauerstoff oder Schwefel bedeuten, 
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- geradkettiges Oder verzweigtes AikyI mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeuten. das gegebenen- 
falls durch Alkytthio mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen. Hydroxy. Mercapto, Guanidyl oder durcli 
eine Gruppe der Fonnel -NR^R^ oder 
R13-0C- substituiert ist, 

worin 

RS und R^ die oben angegebene Bedeutung haben 
und 

R'3 Hydroxy, Benzyloxy. Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder die oben aufgefQhrte 
Gruppe -NR5R6 bedeutet. 

Oder das gegebenenfalls durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das 
seinersetts durch Hydroxy. Halogen. Nitro. Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder durch 
die Gruppe -NR^R^ substituiert sein kann. 

worin 

R5 und R^ die oben angegebene Bedeutung haben 

Oder das gegebenenfalls durch einen 5- oder 6-gliedrigen stickstoffhaltigen Heterocyclus oder 
Indolyl substituiert ist worin die entsprechenden -NH-Funktionen gegebenenfalls durch AlkyI 
mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch eine Aminoschutzgruppe geschutzt sind, 

L und M gleich oder verschieden sind und 

* fOr eine direkte Bindung oder 

- fOr eine Gruppe der Formel 



-CO-(CH 




stehen 
worin 

p' , R^**\ R^^' und R^^' die oben angegebene Bedeutung von p. R^*', R" und R^^ haben. 
in ihrer D- oder L-Form oder ais D.L-lsomerengemisch, 
R^ und R2 gleich oder verschieden sind und 

- fur geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenen- 
falls durch CycloalkyI mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder Aryi mit 8 bis 10 Kohlenstoffatomen 
substituiert ist, 

Y - fOr eine Gruppe der Formel 

Q 

•C-NH-R^ 

Oder 

-GO-R^* steht, 
worin 

Q und R* die oben angegebene Bedeutung haben, 

Ri* geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet das gegebe- 
nenfalls durch Pyridyl, Phenyl oder die Gruppe -NR^SRie substituiert ist, 

worin 

R^5 und R^* entweder die oben angegebene Bedeutung von R^ und R* haben und mit dieser 
gleich oder verschieden sind Oder R^^ Wasserstoff bedeutet und 
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R" die Gruppe der Formel 

»3 



I 

-C0-CH-(CH2)„-W 



Oder 



Q 

» d 

-C-N-R^ 

H 

bedeutet 
worin 

W. Q. n. R3 und R* die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit der Maflgabe. dafl X nur dann tert.-Butoxy bedeuten dart, wenn Y fOr die Gruppe 

Q 

II 

-C-NH-R^ 



Oder 



steht, 

dadurch gekennzeichnet, daB man Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 



r1 

I 

GHN^ 

(ID 
O N-V 

in welcher 

und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 
Q - fUr eine der oben aufgefOhrten Aminoschutzgruppen steht, 
und 

V - fOr einen hydrogenolytisch abspaHbaren Rest, wie beispielsweise Benzyl steiit. 

zunachst durch Hydrogenolyse unter Offnung des Isoxazolidinrings zu den Aminoaikoholen der 
allgemeinen Formel (III) 
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(III) 



worin 

G. Z, und R2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

reduziert gegebenenfalls anschlieflend mit Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) oder (fVa) 
HO — L— M— Y (IV) HO-Y (IVa) 

in welcher 

Y die oben angegebene Bedeutung hat 
und 

L' und M' die oben angegebene Bedeutung von L und M haben, aber nicht gleichzeitig fOr eine 
direkte Bindung stehen, 

in inerten Losemittein. gegebenenfalls in Anwesenheit eines wasserentziehenden Hilfsstoffes 

und/oder elner Base kondensiert. 

anschlieflend nach Abspattung der Schutzgruppe G 

nach bekannter Methode mit Verbindungen der allgemeinen Formel (V) 

G' — B' — D*— OH (V) 

in welcher 

B' und D* die oben angegebene Bedeutung von B und D haben, aber nicht gleichzertig fUr eine 
direkte Bindung stehen 

und 

G* die oben angegebene Bedeutung von G hat und mit 
dieser gleich Oder verschieden 1st, 

umsetzt und in einem letzten Schritt nach Abspattung der Schutzgruppe G* mit Verbindungen der 
Formel (VI) 



Q 
II 

X-C-A*-OH (VI) 



in welcher 

X und Q die oben angegebene Bedeutung haben 
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und 

A' die oben angegebene Bedeutung von A hat. aber nicht fOr eine direkte Bindung steht. 
gegebenenfails in Anwesenheit einer Base umsetzt 
6. Verbindungen der allgemeinen Formal (II) 



10 



15 



0 N-V 



(II) 



in welcher 

und R2 gleich oder verschieden sind und fUr geradkettiges Oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 8 
20 Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenenfails durch CycioalkyI mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder 

durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiert ist 
Q fUr eine Aminoschutzgruppe steht und 

V fQr einen hydrogenolytisch abspaltbaren Rest wie z.B. Benzyl steht. 
25 7. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 



30 



(II) 
CJ N-V 



35 in welcher 

R^ und R^ die oben angegebene Bedeutung haben. 

G - fOr eine der oben aufgefGhrten Aminoschutzgruppen steht 

und 

40 V - fGr einen hydrogenolytisch abspaltbaren Rest, wie beispielsweise Benzyl steht 

dadurch gekennzeichnet, dafi man Verbindungen der allgemeinen Fonnnel (VII) 



(VII) 



50 in welcher 

G die oben angegebene Bedeutung hat, 

in einer Cycioadditionsreaktion mit Verbindungen der allgemeinen Formel (VIII) 

55 



49 



EP0 441 192 A2 



V 

e 



(VIII) 



in welcher 

V und R2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

gegebenenfails in Gegenwart von inerten organischen LQsungsmitteIn umsetzt 

8. Arzneimittel. enthaftend mindestens eine Verbindung der aJIgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1. 

a Verfahren zur Herstellung von Arzneimittein, dadurch gekennzeichnet. dafl man mindestens eine 
Verbindung der allgemeinen Fomiel (I) gemafl Anspmch 1 gegebenenfails unter Venwendung Ubiicher 
Hiifs- und Tragerstoffe in eine geeignete Applil<ationsfomi QberfOhrt 

10. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Fonmel (I) gemSB Anspruch 1 bei der Herstellung von 
Arzneimittein mit renininhibitorischer Wirkung. 



50 



